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Copper Metabotismin the Macular Mouse，an Animal Modelfor
Menkes’Kinky Hair Disease：Changesin the Cytochrome c Oxidase
Activity and Copper Contentin Various Organs After Copper Administration
（メンケス病モデル動物であるマクラーマウスの各種臓器における銅含有量と
シトクロムC酸化酵素の活性の鋼治療による変化について）
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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
マクラーマウスは、Ⅹ染色体伴性劣性遺伝の銅代謝異常症であるメソケスキソキーヘアー病（以下
MKI］⊃）のモデル動物の一種である。MKHDの発生病理や生化学的病態はモデル動物を用いて研究
されてきたが、致死性であるヒトの加圧qJDと異なり、モデル動物は非経口的な鋼投与によって治療
が可能である。本研究では、10日齢の正常（＋／y）、ヘテロ接合体（Ml／＋）および半接合体（Ml／
y）の3種の遺伝子型マウスを用い、銅治療群および非治療群の各種臓器における銅代謝の生化学的
変化を、銅酵素であるシトクロムC酸化酵素（以下CCO）活性と鋼含有量を指標にして検討する事
を目的とした。
［対象と方法］
動物：3種の遺伝子型マウスを、非治療群として＋／y、Ml／＋、Ml／y、銅治療群として＋／y（C山
）、Ml／＋（Cu）、Ml／y（Cu）の6群に分類した。
臓器の調製：屠殺後ただちに大脳、小脳、脳幹、心臓、胸腺、肺、肝臓、脾臓、腎臓、小腸および
大腸を摘出し、秤量したのち10～50倍容の緩衝液でホモジナイズし、試料とした。
鋼含有量の測定：0．1mlの臓器ホモジネートを凍結乾燥した後、50！Jlの濃硝酸で湿式灰化し、原子
吸光法により測定した。
CCO活性の測定：酵素活性として、シトクロムCを基質としたときの酸素消費をガルバニ型酸素
電極で測定した。
統計処理：データの処理としては、まず全群間、鋼非投与3群間および銅投与3群間における有意
差の有無をKruSkal－Wallis法で検討した。さらに、群間に有意差のあるものに対し独立2試料無作
為化検定を行ない、各々の群間の差を検討した。
［結　果］
10日齢のマウスの体重および掃出した臓器の重量は3種の遺伝子型の間、あるいは鋼治療の有無に
よる有意な差はみられなかった。
－86－
各種臓器はCCO活性および銅含有量から次の4つのパターソに分類された。
1）大脳と脳幹において、Ml／y群のCCO活性と銅含有量はいずれも低下し、Ml／＋群では正常群
とMl／y群の中間の値となった。銅投与によってMl／y（Cu）群の銅含有量は増加したがCCO活性に
は有意な変化が認められなかった。またMl／＋（Cu）群では銅含有量は正常群と同程度まで増加し
たがCCO活性は逆に低下した。また、小脳、心臓でも類似の変化がみられたが有意ではなかった。
2）肺、胸腺、脾臓では、各群においてCCO活性および銅含有量とも有意な変化はみられず、鋼
治療時にも変化はなかった。
3）腎臓、小腸、大腸においては、Ml／y群で有意な銅含有量の増加がみられたが、CCO活性には
変化はなかった。銅投与によってMl／y（Cu）群ではさらに鋼含有量が増加し、Ml／＋（Cu）群で
も若干の増加がみられたが、いずれもCCO活性の変化を伴わなかった。＋／y（Cu）群は＋／y群と比
べて有意な変化はなかった。
4）肝臓ではMl／y群で著明な銅含有量の低下があり、Ml／＋群でも正常より有意に低値であった
が、CCO活性には変化がなかった。鋼治療によりMl／y（Cu）群では＋／y群程度にまで銅含有量の
増加がみられた。
［考　察］
hⅡqlDのモデル動物として、従来からブリソドルマウスがよく用いられているが、西村らによっ
て兄いだされたマクラーマウスはプリソドルマウスに比べて、失調症状がみられることや、その死亡
時期における発達段階がヒトのそれに近いことなどから、MKHDの良好なモデルとされている。
MXHDにおいては、その症状に臓器特異性があることから死に至る責任臓器がいずれであるかが
議論の対象となっており、従来の研究においては、中枢神経系における生化学的・形態学的変化が、
臨床的にみられる神経症状の原因であろうと考えられている。
各臓器を銅含有量、CCO活性および銅投与に対する反応から、結果に示したように4つの群に分
類した今回の検討において、Ml／＋群の肝臓における鋼の分布は、＋／y群とほぼ同様であり、Ml／y
群とは明らかに異なっていた。さらに、Ml／y（Cu）群では、＋／y群と同程度にまで回復が認められ
ることから、肝臓における鋼の増加が本モデル動物における症状の改善に重要な役割をはたしている
と考えられた。
また、Ml／＋群は、異常遺伝子と正常のⅩ遺伝子を持つことから、Ml／y群と＋／y群の中間的なふ
るまいを示すことが予想された。しかし、臓器によってはその予想に従わないこともあることから、
このMl／十群についての検討は、これらの病態発生を探る上で重要な手掛かりを与えるものと考えられた。
［結　論］
各種臓器における銅含有量とCCO活性を検討した本研究により、加圧qiDのモデル動物での銅治療
の効果に肝臓での鋼の増加が深く関与していることが判明した。また、Ml／十群が今後の痛感解明や
治療法開発の研究に有用であることを明らかにした。
学位論文審査の結果の要旨
メソケスキソキーヘアー病は、特有の外見的特徴や神経連動発達遅滞を伴うⅩ染色体伴性劣性遺伝
の銅代謝異常症であるが、その本態は未だ不明のままである。モデル動物であるマクラーマウスは、
ヒトと異なり非経口的な銅治療によって延命が可能である。本研究はマクラーマウスにおける鋼代謝
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異常の解析と銅負荷の影響を検討したものである。
実験には生後10日目のマウスを用いている。非治療群として正常（＋／y）群、ヘテロ接合体（Ml／
＋）群およびへミ接合体（Ml／y）群の3種類のマウスを用い、鋼を腹腔内投与したものを治療群と
して、それぞれ＋／y（Cu）群、Ml／＋（Cu）群およびMl／y（Cu）群の3群としている。これら6
群の大脳、小脳、脳幹、心臓、胸腺、肺、肝臓、腎臓、小腸および大腸の8臓器11部分での銅含有量
と銅酵素であるシトクロムC酸化酵素活性を詳細に検討し、以下の結果を得た。
1）大脳、小脳、脳幹、心臓ではMl／y群の銅含有量、酵素活性共に有意に低下しており、Ml／＋
群は、Ml／y群の中間の値を示した。Ml／y（Cu）群では、銅含有量と酵素活性の回復は認められな
かった。Ml／＋（Cu）群では、銅含有量の増加と共に酵素活性に低下が見られ、鋼に対する解毒機
構の障害が存在すると考えられた。2）肺、胸腺、脾臓においてはMl／＋（Cu）群においてのみ銅
含有量の増加がみられたが、酵素活性はいずれの場合にも変化しなかった。3）腎臓、小腸、大腸に
おいて、Ml／y群で銅含有量の増加があり、さらにMl／y（Cu）群での銅の増加は他の臓器の5～10
倍にも達し、銅の移送幾能に障害があると考えられた。酵素活性には変化が認められなかった。4）
肝臓では、Ml／y群で銅含有量の低下が認められ、銅の蓄積能力の低下が示唆されたが、酵素活性に
は変化がなかった。銅投与によって、Ml／＋（Cu）群と＋／y（Cu）群では著明な銅含有量の増加が
見られた。また同時にMl／y（Cu）群でも有意な銅の増加が見られ、＋／y群とほぼ同じ値となった。
以上の結果より、モデル動物であるマクラーマウスにおいて、腸管や腎臓における鋼の移送磯能の
障害が肝臓の銅含有量に反映されていると考えられ、また銅治療による、肝臓の銅含有量の有意な増
加と、マウスの延命効果から、本病の治療の可能性に肝臓での銅含有量の増加が関与していることが
示唆される。さらに、脳における所見から、根本的な障害が腸管などに限局されるものではないこと
が示唆され、興味深い。従って、本研究は博士（医学）を授与するに億すると認められる。
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